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論 文 内 容 要 旨
近年,光 学活性分子の需要か ら効率 的な光学分割法や不斉合成 プロセスの開発 が要求 されてお り,有 機
電気化学 において も種 々の不斉電解反応が試 み られている。電極反応は電極 上 とい う特異 な固液界 面で行
われるため立体選択性の発現が期待 され る。TEMPO(図1左)に 代 表 され る数種 のニ トロキ シル ラジ カ
ル化合物 は電子移動 メデ ィエ ーターと して電解触媒 酸化反応 に利用 されてお り,分 子 内に不斉源 を導入 し
たSPIROXYL(図1右)も メデ イエー ター として立体選択 的酸 化反応 に利用可 能であ る と考 え られ る。
本研究 では,ま ずSPIROXYLのメデ ィエー ター能お よび不斉認識能 を検討す るため,そ の電気化学 的特
性お よびラセ ミアル コール類,デ ミン類 ない しはジオール類の立体選択 的反応性 について検討 した。次 い
で,SPIROXYLがメデ ィエ ーター として機能 しかつそれ 自身に よる電極上の不斉な反応場構築の有用性 を
明 らか にす る と ともに簡便 かつ効率 的 な反応 系の構築 を目指 し,SPIROXYLをグラ ファイ トフェル ト
(GF)電極上 に固定 した修飾電極 を作製 し,そ の電極反応挙動の検討 ならび にラセ ミアル コール類 お よび
ア ミン類の電気化学的速度論 的光学分割お よび ジオール類の不斉電解触媒 ラク トン化反応 を試 みた。
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Figure7.StructuresofTEMPO(left)andSPIROXYL(Sp)(right).
1.均 一系 におけ る反応*
安定 な有機iニトロキ シルラジカルであるTEMPOは,電 極上で一電子酸化反応 によってオキソア ンモニ
ウムイオ ン体 に活性化 されるため,ア ルコール類 やア ミン類の酸化 メデ ィエー ター として利用可能であ る
(図2)。TEMPO誘導体 のアセチ ルア ミノーSPIROXYL(8p-!)を既法 によ り合成 し,そ の4種 類の立体
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*本来電気化学反応は全て不均一系反応であるが,ここでは電子移動メディエーターを電解液中に溶解 した系について便宜的に均一系
と呼ぶ。
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異性 体a:(6R,7R,10R),b:(6R,75,10R),c:(63,7R,10R)およびd:(65,78,10R)につ い て電 極 との 電 子授
受 の 可 逆性 を調 べ る た めサ イ ク リ ックボ ル タ ンメ トリー(CV)を 行 っ た 。 そ の結 果,.3ρ一1aおよ び5ρ一!d
で は掃 引 回 数 の増 加 に伴 い 酸化 還元 電 流 が 減 少 し,電 解 触 媒 反 応 の メ デ ィエ ー ター と して利 用 で きない こ
とが 示 され た(図3左)。 これ は,8ρ一1aの電 解 反応 の結 果,電 極 上 で 卵 一!aへ再 還 元 され な い化 合 物 へ 不
活 性 化 して い る こ と を示 してい る。 一 方,5ρ一1bおよび3p-1cは可逆 的 な酸 化 還 元 電 流 が 観 測 され,メ デ
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イエ ー ター と して 利用 で きる こ とが わ か った(図3右)。
次 に,3ρ一!bおよび5ρ 一1cの均 一 系 にお け る1一 フェ ニ ルエ タ ノー ル(1-PE)に 対 す るCVを 行 っ た と
こ ろ,1-PEに対 す る触 媒 的 酸 化 に基づ く電 流 値 の 増 加(触 媒 軍 流)が 観 察 され た。 ま た(R)一お よ び(3)一1-
PEの 触媒 電流 値 の相 違 か ら,5p-1bは(R)一体 を,3ρ一1cは⑤ 一体 を優 先 的 に酸 化 す る こ とが 示 され た 。実 際
に ラセ ミ ユー PEな らび に二 級 ラセ ミアル コー ル類 の 電解 触 媒酸 化 反 応 で は いず れ も好 電 流 効 率 で 電 解 反 応
が 進 行 し,3ρ一ユb存在 下 で は(R)一エ ナ ンチ オ 選択 的 に,3p一ヱc存在 下 で は⑧ 一エ ナ ンチ オ選 択 的 に対 応 す る
ケ トンへ の 酸 化 反 応 が 進 行 した 。 特 に3p-1cを用 い た電 解 反 応 で は,未 反 応 の ア ル コ ー ル類 は50～70%
ee(Conv.=51.4～63.9%)であ っ た。 また,5p-1bおよ び5p-1cは光 学 活性 な一 級 ア ミン類 につ い て も同
様 の エ ナ ンチ オ選 択 的酸 化触 媒 能 を示 し,8ρ一!cを用 い た 電解 反応 に お い て ラセ ミ体 のエ ナ ンチ オ 選択 的
電 解 触 媒酸 化 反 応 が 進 行 した(66～78%ee,Conv.=54.3～65.4%)。こ れ らの エ ナ ンチ オ選択 的 酸化 反応
は,い ず れ も α位 に不 斉 炭 素 を有 す る ア ル コー ル類 お よ び ア ミン類 に対 し進 行 した が,β 位 に不 斉 炭素 を
有 す る基 質 に つ い て は選 択性 は 見 られず,5ρ 一ユは α位 の不 斉 炭 素 を認識 してい る こ とが 明 らか とな っ た。
さ ら に3一 メチ ル ー1,5一ペ ンタ ンジ オ ー ル に対 す るCVの 結 果,酸 .化反 応 を示 す 触 媒 電 流 が 観 測 され
た ため 電解 触媒 反応 を試 み た とこ ろ3一 メチ ル ー δ一バ レロ ラ ク トンが得 られ,そ の 不 斉 収 率 は そ れ ぞ れ
76.9%ee一(R)(5ρ一!b)および78.5%ee一⑤(3ρ 一1c)であ っ た。 ま た,1,4一お よび1,5一 ジ オ ー ル類 とそ の
類 縁 体 につ い て も対 応 す る光学 活性 ラ ク トン体 を好 電流 効 率 で与 えた 。
以 上 か ら5ρ一1は電 解 触媒 酸 化 反 応 にお い て酸 化 メデ ィエ ー ター と して利 用可 能 で あ り,電 解 反 応 にお
い てエ ナ ンチ ォ選択 性 お よび立 体 選 択性 を示 す こ とが わ か っ た。 また,そ の 選択 性 は試 薬 酸 化 法 に比 べ 高
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い値 が示 され,SPIROXYLを用 いて α位 に不斉炭素 を有す るラセ ミアル コール類お よびア ミン類の速度論
的光学分割 あるいはジオールの不斉 ラク トン化反応 を電気化学的手法 によ り行 うことが可能 であ ることが
わかった。
2.SPIROXYL修飾GF電 極 を用い た反応
5ρ一ユは立体選択的電解触媒反応の メデ ィエーター として利 用可能 であったことか ら,よ り簡便かつ効率
的 なマ クロ電解反応 を行 う目的で,表 面積 の大 きなGFに ポ リアクリル酸 を被 覆 し各 ア ミノー5ρをア ミ
ド結合で固定化 した修飾電極 を作 製 した(図4)。 これ らの 卵 修 飾GF電 極 の電極反応挙動 は均 一系 にお
ける5ρ一ヱの挙動 と一致 し,5ρ一aおよび5ρ一d修飾GF電 極 はCV連 続掃引 によって不活性化 したが,勘 一b
お よび5ρ一c修飾GF電 極 は安定で電解反応 に利用可能であるこ とが わか った。そ こで,5ρ.bおよび5ρ.c
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修飾電極の光学活性1-PEに 対す るエナ ンチオ選択能 を検討 した ところ,触 媒電流値 の比(エ ナ ンチ オ選
択比)は 均 一系 の場 合よ りも大 きかった。 そこで,特 に好結果が得 られた5p℃修 飾GF電 極 を用い ラセ ミ
1-PEの電解触媒酸化反応 を試 みた ところ,未 反応 の1-PEは99.1%ee一(R)(Conv.=50.4%)で回収 された。
また,他 の α位 に不斉炭素 を有す る二級 ラセ ミアル コール類(92～98%ee,Conv.=50.3～56.0%)およ
び一級 ア ミン類(92～98%ee,Conv.=51.4～55.8%)において も高いエナ ンチ オ選択性 を伴 い高電流効
率で電解反応 が進行 し,ほ ぼ完全な光学分割が達成 された。
一方,不 活性化 した5ρ一a修飾GF電 極 は,m-CPBA処理 を施す ことによ りその酸化 ピー クがほぼ完全
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に回復 し,電 解反応 に利用可 能であることがわかった(図5)。 これは不 活性化 した5p-aが構造 の異 なる
安定 なニ トロキシルラジカル化合物 に変換 されたため と考 えられ る。そ こで,1-PEの電解 反応 を行 った
結果,回 収1-PEは99.1%ee一⑧(Conv.=50.4%)の好結果 が得 られ,他 の ラセ ミ化合物 に対 して も(R)一エ
ナ ンチ オ選択 的酸化反応 が同 じ立体選択性 を有す る5ρ一b修飾電極 よ りも高 い選択 性で進行 した(92～
98%ee,Conv.=51.8～57.3%)o
以上 の結果か ら,次 に高エ ナンチオ選択性 を示 した5p-cおよび再活性化3p-a修飾GF電 極 を用い3一
メチル ー1,5一ペ ンタンジオールの電解触媒酸化反応 を試 みた ところ,均 一系 よ りもはるか に高い立体選
択性 の不 斉 ラク トン化反応が進行 した(98%ee一(紛お よび98%ee一(R))。この こ とか らラセ ミ体のエ ナ ン
チオ選択 的電解反応の結果 と併せ,SPIROXYLを電極上 に固定化す る ことで立体 選択性が 向上 し,PAA
被覆3p修 飾GF電 極 を用 いた電解反応 の有用性が明 らか となった。
また,修 飾電極の性 能,安 定性お よび耐久性 を検討す るため,∫p修 飾電極 を電解反応 に反復利 用 した
ところ,3回 目までは活性が維持 されていたが4回 目以降徐 々に不活性化 した。 これは,5ρ修飾電極 の立
体選択性が低下す るのではな く5ρが ア ミン体 に還元 され るためであ り,m-CPBA処理 を施 したところ再
利用が可能であ った。
一5一
審 査 結 果 の 要 旨
メデ ィエ ー ター修飾電極 を用 いた有機合 成の特徴 は,電 子 を試薬 と して用い る無公害 プロセスであ り,
メデ ィエー ター を介す るこ とによ り低 電位 で電癬反応が可能 なこと,ま た反応液 中には基質のみが含 まれ
るため生成物 の回収 ・精製が簡略化 されるこ とな ど,従 来の有 機合成 と比較 してクリー ンな反応 プロセス
が構築で きる ことであ る。
近年,効 率 的な光学分割法や不斉合成 プロセスの 開発が要求 されてお り,有 機電気化学 において も種 々
の不 斉電解 反応が試み られているが,そ の特性 を十分発揮 で きるに至 ってい ない。本論文 では,エ ナ ンチ
オ選択 的あるいは不斉電解触媒 反応 を効率 よく遂行す るためにはメデ ィエ ーターの不斉認識能 とそれ自身
による電極上 の不斉 な反応場構 築が必要 との認識 に立 ち,ニ トロキシルラジカル修 飾電極 の開発 を実施 し
た。
は じめに,光 学活性 なニ トロキシル ラジカルであるSPIROXYLのメデ ィエーター能お よび不斉認識能 を
電気化学的手法 を用いて明 らかに し,α 位 に不斉 を有する二級 ラセ ミアルコール類 お よび一級 ラセ ミア ミ
ン類 のエ ナンチ オ選択 的電解触媒反応,ジ オール類 の不斉電解触媒 ラク トン化 反応 を行 えるこ とを見出 し
た。
次 いで,よ り簡便 で効率 的なマクロ電解反応 を行 う目的で,グ ラファイ トフェル トにポ リアク リル酸 を
被覆 しSPIROXYLをア ミ ド結合で固定化 した修飾電極 を作 製 した。 このSPIROXYL修飾電極 を用 いた電
解触媒反応 は,均 一系反応 と比較 して二級 ラセ ミアルコール類お よび一級 ラセ ミア ミン類 に対 して高 エナ
ンチ オ選択 的 な反応 が進行 し,ほ ぼ完全 な速度論 的光学分割 を達成 した。 また,ジ オール類 に対 し高立体
選択 的 なラク トン化反応が進行 し,高 不斉収率で光学活性 ラク トンの合成 に成功 した。 さ らに,こ れ らの
立体 選択 的な反応 は,立 体配置の異 なるSPIROXYL修飾電極 を使 い分 けることにより,目 的 とす る一方の
光学活性体 を得 られることを明 らかに した。
以上,本 研究 においては光学活性 なニ トロキ シルラジカルが メデ ィエー ター として機能 し,電 極上へ の
不斉 な反応場構築 の有用性 をラセ ミアル コール類 およびア ミン類 の電気化学 的速度論的光学分 割お よびジ
オール類 の不斉電解触媒 ラク トン化 反応 を行 うこ とによ り実証 している。特 に,二 級 ラセ ミアル コール類
の高エナ ンチオ選択的電解酸化反応は,生 成す るカルボニ ル化合物 をアルコールに還元す る反応系 と組 み
合わせた循環型 プロセスや,光 学活性 アル コールに直接不斉還 元す る反応系 を組み合わせ るこ とによ り,
ラセ ミ体 を光学活性体へ と変換可能な新規動 的光学分割 プロセスを構築 で きることか ら,医 薬 品の中間体
製造工程 な どへの応用が期待 される。
よって,本 論文 は博 士(薬 学)の 学位論文 として合格 を認め る。
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